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La presente invencién se relaciona con la esteri-
fiocaelén de alooholes mediante sustitucién nucleofilica,
utilizando nuevos reactivos y catallzadores, y en partiou-

lar se relaciona con la ‘esterificacién de la funeidn 21~hi

droxilo de corticosteroides con compuestos que contiegen
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més de ung funcién azidica. Bstos ésteras, cuando se neutrali-
zen las funciones acidicas libres con una bagse slcgling, pro-
porcionan compuestos solubles en agua que poseen zplicaciones
de gran utilidad en la industria farmacéutica. Muchas sales .
gédicas de tales ésteres ya son conocidas y se utilizan co-
rrientemente,

I.c;s procedimi_{antos conocidos hasta el presente par;a.
ocbtener aguellos éstere;, estén basados o bien en la egterifi-
cacidén directa del alcohol empleando una terc-sming y el anbi-
drido &cido o bien en la sustitucién con la szl sédica del §ei-
do después de proporcionar al alcohol un buen grapo caliente. |
Estos dltimos grupos son en general aguellos que pueden former
gcidos fuertes tales como haldgenos, sulfato y alquilsulfona-
fos.

Bl primer tipo de procedimientos son solamente rea-
lizados de un modo facil con anhidridos internos tales como
enhidrido suceinico, y el segundo tipo de tales prooedimientos
solamente se efeottia convenientgmente a partir de los éatergs
21-alquil- o fenil-sulfonatos. Sin embargo, en estos Ultimos
casos se necesitan temperaturas elevades, disolventes muy po- |
lares y largos tiempos ds reaccidn, para obiener rendimientés

que son solo aparentemente satisfactorios ya qﬁe los productos

aislados necesitan frecuentemente de etapas dé purificacién |
|

laboriosas. ’
La presente invencién estéd basada en la sustitucién II
nuclecfilica y representa una mejora en este tipo de reaccioned,
debido 2 que utiliza un grupo saliente més fuerte que los uti-
lizados anteriormente (4cido triclorometanosulfénico) e inere-
menta simultenesmente la conecentracién del mucleéfilo por adi~-

¢ién de catalizadores sdecusdos.
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El pregsente procedimienioc se puede llevar & cabo a
temperaturs ambiente obteniéndose eltos réndimientos de pro-
ducto aisledo y puro.Ademéds, r en ciertos casos, el producto
puede separarse limpiamente de la mezcla de reaccidén mediante
una simple filtraclén de sus sales sédicas.

Las presentes ventajas son descritas de un modo més
claro en los sigulentes ejemplos:

EJEMPIO 1

LI

Posfato de prednisoclons~2i-disodio

4) Ung suspensién de 400 mg de fosfato disédico y 0,2
ml de &cido Fosférico al 100 % en 20 ml de acetons seca, se
sgita a temperatura ambiente mientrss se. afiaden 500 mg de
de triclorometanosulfonato de prednisolona-21 en 10 ml de ace~
tona y se deja de agitar durante 8 horas.

la mezela resultante se concentrs bajo vacio & la

mitad del volimen y se sfiade, con agitacién, a una mezcle
preparada por separadc y enfriada (52C) de 30 ml de agua, 1 ml
de &cido clorhidrico concenirado y 10 ml de diclorometano.
El sélido formado es el &ster puro monofosfato de prednisolo-
na=21 y ée puede separar por filtracibn, tras lo cﬁal, ge
seca, se disuelve en 20 ml de metanol y se neutraliza a .
pH 8,5 con hidréxido sédico metanélico. La solucién metand-
lica se puede precipitar en una mezcla de 50 ml de éter
diisopropilico y 10 ml de diclorometano y los cristales
micronizados obtenidos se separan en.el filtro, se lavan con
édter diet{lico y se secen bajo vacio a 50¢C, pars producir
600 mg delcompuesto del ti{tulo, con una purezs superior al
99 . o

B) Se emplea la misme ténica que antes pero con la

adicién de 2 mg de yoduro sédico a la mezcla de reaccién.
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El procesado es idéntico, siendo .ambién idéntico el rendi-
miento, pero el tiempo de, reaccitn se reduce a 3 hores.
¢) Se emplea la mismé. téerica que en A) pero con la
edicibn, a la mezclﬁ de reaccifén, de 1 mg de divenzo-/b,k/-
1,4,7,10,13,16-h5xaoxaciciooctadecinap6,7,9,10,1?,18,20,21»
octahidro. El processdo es el mis o, elg tiempo de reaccién

ge reduce a 2 horas y el rendimic.ato se incrementa a 610 mg.
EJEMPLO 2

m-gulfobenzoatco de H-fluor-15 o -metil=11 p ,17,21~triaidroxi

1,4~pregnadieno=-3, 20-diona ~ 21-sodio

Una suspensién de 400 rnz de dcildo m-sulfobenzoico
(sal disbdica) en 20 ml de acetona secam, se sgita a tempe-
ratura ambiente mientras se affade una solucién de 500 mg de
dexametagona-21=tricloro-metilsulfonato en 10 ml dé acetona
comprobéndose que la resccién se ha completado, después dfe
20 horas, .por crometografia de capa delgada. ElL reflujo de
la mezcla puede acortar el tiempo a 4 horas, pero hace

que los productos gean amarilleﬁtos.

Una vez finalizade la reaccidn, la mezcla se aﬁqdé

a una solucién saturada, egitade y enfriada (52C), de clo-
ruro sé@ico en 50 ml de sgua, ¥y 10 ml de diclorometano
¥ los cristales obtenidos se separan, se lavan en el filtro
con agua y s8e sdcan bajo vacio a 509C. Con frecuencia el
producto asi obteﬁido es bastente puro si la reaccién se
efectla a temperatura ambiente, pero, si es necesario, los
cristales pueden ser recristalizados en metancl-sgus,

Rendimiento normal: 600 ng de producto puro.

B) El empleo de 2 mg de yoduro sédico como anteriore

mente, reduce el tiempo de resccién a 10 horas sin incremen-—

tar el rendimiento,
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co (400 mg) y deido fosférico al 100% (0,2 ml), mantenida a
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¢) El emplos d¢ 1 mg de la misma ciclodecine reducei
el tiempo de reaccién a 10 horas y no muestra otra mejora. !
D) E1 uso de grandes cantidades de la ciclodecina §
puede me jorar el procesado y el tiempo de reaccidn solubiliza§~
do el éster formado el cual se puede separar directamente de
la mezcla de reaccidn, despuéds de filtrar el exceso de triclo-

rometilsulfonato sddico, por adicidén cuidadosa de éter diiso-

propilico.

BJEMPLO 3

Foafato de dexametasona-2l-~disodio

Fosfato de 9~{-fluor-16-4-metil-11/,17,21-trihidroxi-pregna~

1,4-dien-3,20-diona~21-disodio

A) A una mezcla de acetona (20 ml), fosfato disddi-

temperatura ambiente y agitada, se afiade, gota a gota, sulfo-
nato &e dexametasona~21-triclometilo (500 mg) en acetona (30
ml). Se continua la agitacién y la reaccidn se deja Gurante
la noche,‘t;as lo cual se lleva a cabo la cromaiografia de
capa delgada hasta que deja de detectarse material de parti-
da. .

la mezcla de reaccidn se afiade entonces a una mez-
cla agitada y fria (59¢) de dcido elorhfdrico diluido (30 ml)
¥y cloruro de metileno (10 ml) y el sdlido precipitado s2 sepa-
ra por filtracidén, se lava con cldruro de,metileno ¥y agua en
el filtro y se seca a 509C bajo vacio. !

El s86lido e recibe en hetanol (10 ml1), se neutrali-
za con hidréxido sédico metandlico, se filtra a través de ce-
lite y el 1iquido se precipita en éter diisopropflico agita~

do y enfriado. los cristales micronizados obitenidos se fil-

tran y se secan para pyoducir el compuesto del t{tulo (510 mg)
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con una pureza superior al 9&%.

B) Ia adicidn de unos cuantos cristales de yoduro

potésicd incrementar la veleeidad y proporciona une placa de
capa delgada clara pero sin mejorar grandemente el rendimien- P
to.

C¢) la adicién de ciclodecinas reduce el tiempo de
reaccidén a 5 horas, pero no mejora el rendimiénto.
EJEEPLO 4

Posfato de betametanosa-2l-disodio

Fosfato de 9CX-f1uor—16/5-meti1—11£>,17,él-trihidroxi-pregna-
1,4~dien-3,20-diona~2)~disodio, '

4) Se procede exatomente igual que en el ejemrlo é, .
empleendo las mismas cantidades de reactivos y sulfonhtc de
betametasong-21l-triclorometilo en lugar del otro isdmerc. El
rendimiento en compuesto del titulo es casi el mismo y su pu-
reze es igual.

"B) lLa catalisis con yoduro potdsico tiene los mismos
efectos.

C) Ia catalisis con ciclodecinas tiene los mismos
efectos,

NOTA

Descrits suficiéntemente la naturaleza dellinven@o,
as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son -
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~

ren su principio fundamental, siendo lo que constituye la esen

cia del referido invento por lo que se solicita Patente de
Invencidn por 20 aflos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
ESTERIFICAR CORTICOSTEROIDES; caracterizéndose por lo siguien-

te:
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l.- Procedimiento para »sterificar cortiéosteroides,
caracterizado porque comprende sorneter a sustitucidn nucleo-
fi{lica triclorometilsulfonatoé en presencia de disolventes
orgénicos y de catalizadores.

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el disolvente orgidrico es acetona.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque el catalizador es yoduro sédico u/o hexehi-
drociclodecinas.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque 1g reaccién se efechia a temperatura ambiente.

5.= Procedimiento para esterificar corticosteroides,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me-
moria.

4 - Esta Memoria consta de 7 hojas escritas a mdquina
por una sola cara. 18 OV, 1975
Madrid,

VILCO; Sciedade de Productos Quimicds, - -

Itd., y D. JQ;E LUIS CARDOSO PEREIRA.
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